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論文の内容の要旨 



































 まず、著者らは、癌細胞浸潤に必要な Arf6 GAPを同定するために高浸潤性乳癌細胞と低浸潤性乳癌












で刺激した結果、エンドソームに EGFR の異常な蓄積が見られ、EGFR の細胞膜へのリサイクリング
が阻害されることを示している。さらに、ARAP3ノックダウン細胞における EGFRのリサイクリング
阻害メカニズムを解明するため、エンドソームのくびりとりを促進してエンドソームの細胞膜へのリサ
イクリングを誘導する EHD1 に着目している。ARAP3 ノックダウン細胞では EGFR 陽性エンドソー
ムへの EHD1のリクルートが阻害されていた。ARAP3は Arf6の不活性化により、EGFR陽性エンド




 本研究によって著者は、癌細胞浸潤と転移形成を促進する Arf6 GAPとして ARAP3を同定し、さら
に ARAP3 が浸潤仮足形成に関与することを明らかにしている。ARAP3 による Arf6 の不活性化は、
EGFR陽性エンドソーム膜のリン脂質である PI(4,5)P2産生を負に制御し、EHD1をエンドソームにリ






 本研究は、癌細胞の浸潤転移に関与する Arf6 GAPとして ARAP3を新規に同定し、ARAP3 による
Arf6の不活性化は、EGFR陽性エンドソーム膜のリン脂質である PI(4,5)P2産生を負に制御することで







平成 28年 12月 26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
 
 
 
 
